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論文内容要旨
研究目的
 Fasの突然変異遺伝子である1ρr遺伝子を有したMRL/lprマウスは,重篤な動脈炎病変を高
 頻度に自然発症する数少ない動物モデルとして重要である。このマウスの動脈炎は病理組織学的
 には,肉芽腫性動脈炎の像を呈するが,Fasの異常が動脈炎の発症にどのように関与しているか
 は不明である。このマウスではマクロファージの機能異常が認められている。さらに,血清中の
 M-CSF濃度が上昇していることが認められており,マクロファージの活性化を促進しているこ
 とが考えられる。本研究ではMRL/lprマウスおよびFasのリガンドの突然変異遺伝子である
 g齪遺伝子を導入したMRL/gldマウスにおける,マクロファージの動脈壁破壊への関与につい
 て免疫組織化学的に解析した。また,M-CSFの動脈炎発症への関与についても検討を行った。
研究結果
 MRL/IprマウスおよびMRL/gldマウスの動脈炎局所での病理組織学的特徴
 Fasのリガンドの突然変異遺伝子であるgZ4遺伝子をMRL/+マウスに導入したMRL/gldマ
 ウスを作製し,MRL/lprマウスとともに病理組織学的解析を行った。
 MRL/gldマウスにおいてもMRL/lprマウスと同様に動脈炎の発症が認められた。両系統マ
 ウスともに動脈炎は舌,舌下腺,膵臓,骨格筋組織で認められたが,特に腎臓に好発した。動脈
 炎病変部で,血管周囲に単核球の浸潤を伴った肉芽腫性動脈炎の像を呈した。この結果は,動脈
 炎の発症にはFasとFasリガンドの相互作用の不備が関与していることを示している。
 免疫組織化学的には,腎臓の動脈炎の初期病変は主としてCD4陽性丁細胞の浸潤による血管
 周囲炎の像を呈した。さらに,病変が進行すると,血管周囲に肉芽組織の形成が認められ,活性
 化マクロファージのマーカーであるMac-2抗原を発現した細胞が多数浸潤している像が認めら
 れた。Mac-2陽性細胞の一部は中膜内,さらには内膜にも認められた。
 MRL/g!dマウスにおいては,動脈炎病変部にリンパ球およびマクロファージにFas抗原陽性
 細胞を認め,中膜に浸潤している細胞にも陽性細胞を認めた。
 電子顕微鏡による観察では,中膜および内膜に好オスミウム物質を貪食するマクロファージの
 浸潤を認めた。これらのマクロファージはMac-2陽性であり,変性,破壊された外膜に密着し
 ている像も認められた。
 以上の像はMac-2陽性マクロファージが動脈壁の破壊に直接関与していることを示している。
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 Mac-2陽性細胞の全身的な増加
 MRL/1prマウスでは,動脈炎以外にリンパ節,脾臓の腫大に伴って糸球体腎炎,関節炎を発
 症する。このような動脈炎以外の病変部にもMac-2陽性細胞が認められた。また,脾臓ではM
 RL/lprマウスおよびMRL/gldマウスでMRL/+マウスに比べMac-2陽性細胞の増加が認めら
 れた。これらの結果からMac-2陽性細胞はMRL/lprマウス及びMRL/gldマウスにおいて全身
 的に増加しており,炎症部位への浸潤を容易にしているのでないかと考えられた。
 M-CSFによるMac-2,Fas抗原陽性細胞のup-regulation
 MRL/lprマウスではM-CSFが血清中で増加していることが認められている。そこで,マク
 ロファージに及ぼすM-CSFの影響について検討した。
 MRL/+マウスの脾臓から得たマクロファージをM-CSFとともに培養することによって,マ
 クロファージにMac-2抗原およびFas抗原の発現が誘導されることが認められた。このことは,
 MRL/lprマウスで認められているM-CSFの増加がMac-2陽性マクロファージ発現の促進に関
 与していることを示唆している。
 M-CSFによる細胞傷害活性の誘導と肉芽腫の形成
 M-CSFをインフュージョンポンプを用いてMRL/+マウスの腹腔内に持続的に投与すること
 によって腹腔マクロファージに活性酸素産生能の上昇を認めた。また1同様にM-CSFを皮下に
 投与すると,インフュージョンポンプの周囲に肉芽腫の形成とMac-2陽性細胞の集簇を認めた。
 以上の結果は,MRL/lprマウスで認められる過剰なM-CSFがマクロファージを活性化し,
 肉芽腫動脈炎発症の一因であることを示唆している。
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まとめ
 1.MRL/gldマウスならびにMRL/iprマウスに同様の肉芽腫性動脈炎を発症することを認め,
 動脈炎の発症にはFasとFasリガンドとの相互作用の不備が関与していることが証明された。
 2.この肉芽腫性動脈炎の発症には,活性化マクロファージのマーカーであるMac-2抗原陽性
 のマクロファージが重要である。
 3.M-CSFの上昇がマクロファージの活性化に関与し,Fas介在性アポトーシスを回避したこ
 れらの細胞が肉芽腫性動脈炎発症の一因として考えられる。
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 審査結果の要旨
 本提出論文は,MRL/1prマウスで認められる動脈炎の発症機序に対し新しい知見を提供して
 おり,また,動脈炎の発症機序を解明するために新たに動脈炎を発症するマウス系統を作出し,
 さらにユニークな方法を用いて病態の発症機序を解析しており,博士論文として十分その資格を
 有するものと判断できる。
 本研究に含まれる学問的に意義のある発見として,次の3点が上げられる。
 (1)本研究ではFasのリガンドの突然変異遺伝子であるgZ4遺伝子をMRL/+マウスに導入
 したMRL/gldマウスを作出し,MRL/lprマウス同様に肉芽腫性動脈炎を発症することを確認
 した。さらに,この肉芽腫性動脈炎の発症には,FasとFasリガンドの相互作用ができないこ
 とが原因であることを明らかにした。
 (2〕免疫組織化学的解析から,MRL/gldマウスにおける肉芽腫性動脈炎の発症にはMac-2
 抗原(活性化マクロファージのマーカー)を発現したマクロファージが重要な役割を果たしてい
 ることを見いだした。
 (3)M-CSFの上昇(MRL/lprマウスで認められている)は,MRL/gldマウスのマクロファー
 ジの活性化に関与していることを見いだした。
 本研究ではMRL/gldマウスを新規に作出し,MRL/lprマウスと同様に肉芽腫性動脈炎を発
 症することを見いだしたが,MRL/gldマウスの動脈炎病変部を抗Fas抗体を用いて免疫組織化
 学的に解析することによって,病変部局所においてFas抗原陽性のマクロファージおよびリン
 パ球の浸潤を認め,Fas介在性アポトーシスを回避した細胞が肉芽腫性動脈炎発症に重要である
 ことを見いだした。Fas抗原の発現を欠損するMRL/lprマウスからは,この知見を得ることは
 不可能であり,MRL/gldマウスを作製し解析したことは,動脈炎の発症にFas介在性アポトー
 シスの異常が関与していることを示すことができ,その意義は大きい。
 MRL/lprマウスでは活性化マクロファージが全身的に増加し,さらに動脈炎局所で動脈壁の
 破壊に直接関与していることを見いだし,さらにこのマクロファージの活性化にM-CSFの過剰
 な産生が関与している可能性を見いだしたことは興味深い。また,M-CSFがマクロファージの
 活性化に関与していることを証明するために,従来用いられてきた血痂roでの実験系に加え,
 ∫ηo`り。でインフュージョンポンプを用いM-CSFをマウスに投与し,肉芽腫の形成に成功して
 いることも興味深い。この手法は溶液を持続的に投与することが可能であり,慢性化状態を再現
 でき,他の因子の研究にも応用できる有用な手法である。
 本研究ではMRL系マウスの肉芽腫性動脈炎の発症にM-CSFによるマクロファージの活性化
 とFas介在性アポトーシスの不備による炎症の慢性化が関与していることを見いだし,肉芽腫
 性病変発症に新しい概念を提供するものであろう。
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